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(57) Abstract 

A black horehound extract is used to prepare a cosmetic or pharmaceutical composition, particularly a dermatological 
composition, for promoting skin pigmentation, preventing or delaying the growth of grey hairs, treating pigmentary disorders, 
reducing triglyceride levels in fat cells, and preventing the build-up of body fat such as in cellulite. The composition may particu- 
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(57)Abrege 

L'invention concerne l'utilisation d'un extrait de ballote. Plus particulierement, l'invention concerne l'utilisation d'un ex- 
trait de ballote pour la preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, destinee en 
particulier a favoriserla pigmentation de la peau, a prevehir ou ralentir l'apparition des cheveux blancs, a traiter les desordres de 
la pigmentation; a reduire la quantite de triglycerides dans les adipocytes, a eviter le developpement d' accumulations graisseuses 
dans Torganisme, telles que la cellulite. ^invention permet ainsi en particulier de favoriser de maniere efficace la pigmentation 
de la peau ou des cheveux ou la reduction des accumulations graisseuses dans l'organisrae, telles que la cellulite. 
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Composition cosmetlque ou pharmaceutique contenant un extrait de Ballote 



05 

La presente invention concerne essentiel lement une compo- 
sition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatologique, con- 
tenant un extrait de ballote, destinee en particulier a favoriser 
la pigmentation de la peau ou des cheveux, ou a reduire la quantite 

10 de triglycerides dans les adipocytes et son procede de fabrication. 

La presente invention concerne aussi I'uti Lisation d'un 
extrait de ballote pour la preparation d'une telle composition 
cosmetique ou pharmaceutique, en particulier destinee a traiter Les 
troubles de la pigmentation ou pour reduire la quantite de tri- 

15 glycerides dans Les adipocytes. 

Les plantes du genre ballote font partie de La famille 
des labiees, des regions temperees. On peut citer, par exemple, 
Ballota nigra (LINN.) ou BalLota foetida ou encore Marrube noir 
(en anglais "black horehound") . II s'agit d'une plante vivace com- 

20 mune qui se rencontre surtout dans les Lieux incultes, le long des 
haies, de chemins ou des murs. E I Le possede une odeur fortement 
desagreabLe. On peut encore citer BalLota lanata, cultivee dans Les 
jardins, et BalLota suavelens ou ballote odorante, preconisee comme 
emmanagogue et ant i-hysterique. 

25 La tradition attribue a la ballote des proprietes 

tonique, stomachique, antispasmodique, calmante, depurative, diure- 
tique, vermifuge, resolutive et detersive. 

La presente invention est basee sur la decouverte que les 
extraits de ballote> provenant de la plante entiere, et notamment 

30 des parties aeriennes et en particulier des tiges et des feuilles, 
presentent des proprietes biologiques interessantes utilisables 
dans les domaines cosmetique et pharmaceutique. II a notamment 
ete observe par les inventeurs que ces extraits possedaient de 
fagon inattendue une activite stimulante de la melanogenese, au 

35 niveau des melanocytes presents dans la peau ou les follicules 
pileux, notamment ceux du cuir chevelu, et permettaient ainsi de 



WO 93/10804 



PCT/FR92/01105 



2 



favoriser La pigmentation de la peau ou des cheveux, ainsi que 
de reaLiser un traitement des desordres de La pigmentation de la 
peau et des cheveux en favon'sant plus particulierement La bio- 
synthese de melanine. De tres bons resultats dans ce domaine ont 
05 ete obtenus avec des extraits de la plante entiere, et notamment 
des parties aeriennes et en parti oilier des tiges et des feuilles 
de baLLote. 

Egalement, U a ete observe par les inventeurs que Les 
extraits precites de baLLote possedaient de facon inattendue une 
10 activite reduisant la quantite de triglycerides dans les adipo- 
" cytes, notamment en inhibant leur synthese au niveau de ces cel- 
lules. Ces extraits permettent ainsi d'eviter Le developpement 
d'accumuLations graisseuses dans L'organisme, telles que La ceLlu- 
Lite, et sont ainsi particulierement utiLespour preparer des compo- 
15 sitions cosmeti.ques ou pharmaceutiques, notamment derraatoLogiques, 
amincissantes. 

La presente invention a done pour but de resoudre ie 
nouveau probleme technique consistant en La fourniture d'une 
nouveLLe composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 

20 dermatoLogique, destinee en particulier a favoriser la pigmentation 
de La peau, a prevenir ou ralentir L'apparition des cheveux blancs. 

La presente invention a encore pour but de resoudre Le 
nouveau probleme technique consistant en la preparation d'une 
nouvelle formulation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique 

25 presentant une bonne activite de stimulation de la meLanogenese au 
niveau des melanocytes presents dans la peau ou dans les follicules 
piLeux, notamment ceux du cuir cheveLu. 

La presente invention a encore pour but de fournir une 
solution au nouveau probleme technique consistant en la fourniture 

30 d'un extrait de plante particulierement. aise a obtenir, qui pre- 
sente en lui-meme une bonne activite stimulante de la meLanogenese, 
au niveau des melanocytes presents dans la peau ou Les follicules 
pileux, sans avoir a reaLiser I'isolement d'une substance active 
quelconque, ces procedes d'isoLement etant en general longs et 

35 couteux. 
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La presente invention a encore pour but de resoudre Le 
nouveau probleme technique consistant en la preparation d'une 
nouvelle formulation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique 
presentant une bonne activite reduisant la quantite de triglyce- 
05 rides dans les adipocytes, en permettant ainsi d'eviter le develop- 
pement d'accumulations graisseuses dans I'organisme, telles que la 
cellulite. 

La presente invention a encore pour but de fournir une 
solution au nouveau probleme technique consistant en la fourniture 

10 d'un extrait de plante part i culierement aise a obtenir, qui pre- 
sente lui-meme une bonne activite reduisant la quantite de trigly- 
cerides dans les adipocytes, sans avoir a realiser I'isolement 
d'une substance active quelconque, ces procedes d'isolement etant 
generalement longs et couteux. 

15 Tous ces nouveaux problemes techniques sont resolus pour 

la premiere fois par la presente invention d'une maniere 
satisf aisante, uti Usable a TechelLe industrielle. 

Ainsi, selon un premier aspect, la ■ presente invention 
concerne une composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 

20 dermatologique^ destinee en particulier a favoriser la pigmentation 
de la peau, a prevenir ou ralentir ^apparition des cheveux 
blancs ; a reduire la quantite de triglycerides dans les adipo- 
cytes, a eviter le developpement de 1 1 accumulation graisseuse dans 
I'organisme, telle' que la cellulite, caracterisee en ce qu'elle 

25 comprend a titre d' ingredient act if une quantite cosmet iquement ou 
pharmaceutiquement efficace d'un extrait de ballote, eventuellement 
dans un excipient cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

Dans La presente description et les revendications, on 
entend par "quantite cosmetiquement ou pharmaceutiquement efficace" 

30 une quantite au moins egale a la quantite minimale qui est neces- 
saire pour observer un effet signi f i catif , respect ivement cosme- 
tique ou pharmaceutique. 

Avantageusement, I'extrait de ballote est choisi parmi ■ 
les extraits de Ballota nigra, de Ballota lanata et de Ballota 

35 suavelens. 
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Selon une caracteristique parti culiere de 1'invention, 
I '-extrait de baLLote est choisi parmi un extrait de La plante 
entiere, et un extrait des parties aeriennes, en particulier essen- 
tieLlement des tiges et des feuilles. 

05 SeLon une autre caracteristique, L 'extrait de ballote 

precite est un extrait obtenu avantageusement par un procede com- 
prenant au moins une etape detraction avec par exempLe un soLvant 
choisi parmi Le groupe constitue par L'eau, Les alcools comportant 
de preference de 1 a 4 atomes de carbone teLs que Le methanoL, 

10 L'ethanol ou Le propanoL, un meLange hydroalcoolique de ces 
alcooLs, Les soLvants chLores comportant 1 ou 2 atomes de carbone 
teLs que Le chLoroforme ou Le dichLoromethane, Les esters orga- 
niques comportant de preference 3 a & atomes de carbone tels que 
L'acetate d'ethyLe. D'une fapon pLus generaLe, on peut utiLiser 

15 egaLement comme soLvant, des soLvants organiques teLs que les 
hydrocarbures aromatiques, notamment Le benzene, Le toluene ou Le 
xyLene, des hydrocarbures aliphatiques ou aromatiques haLogenes, 
des ethers dialcoyLiques, des diaLcoyLcetones, des alcanoLs, des 
acides carboxyLiques et Leurs esters ou. d'autres soLvants, comme 

Z0 Le dimethylformaraide, Le dioxahne, Le tetrahydrofuranne et Le 
dimeth/LsuLfoxyde, ou encore le gaz carbonique supercritique. Le 
rapport de La matiere vegetale a L'agent d'extraction peut etre 
choisi dans une Large gamme, toutefois iL est generaLement compris 
entre 1:5 et 1:20 parties en poids, et iL est preferentieLLement de 

25 1:10 environ. L'extraction s'effectue a des temperatures comprises 
entre La temperature ambiante et Le point d'ebuLLition du soLvant 
utilise pour l'extraction. Une technique interessante d'extraction 
est La technique dite d'extraction au Soxhlet. 

Mais on peut egaLement, de maniere simpLe, effectuer 

30 L'extraction- a refLux sous pression atmospherique norma Le pendant 
2a4h, apres avoir eventueLLement Laisse macerer La matiere vege- 
taLe a froid pendant 2 a 4 h dans Le soLvant d'extraction. 

En fin d'extraction, La phase contenant L''extrait est 
fiLtree, puis concentree et/ou evaporee a sec sous pression reduite 

35 ou par Lyophi Lisat ion. 

On obtient ainsi un extrait selon L' invention. # 
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D'une fapon generale, La concentration des extraits 
utilises conformement a La presente invention, pour La preparation 
d'une composition cosmetique ou pharmaceutique, exprimee en poids 
sec est comprise entre 0,0001 % et 5 % en poids, de preference 
05 entre 0,01 % et 0,5 % en poids, par rapport au poids totaL de La 
composition. 

Les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, notam- 
ment dermatoLogiques, seLon La presente invention, peuvent etre 
preparees sous des formes convenant a divers modes d'administ ra- 

10 tion. En particuLier, elLes peuvent se presenter sous une forme 
destinee a L 1 administration superf icieL Le sur La peau ou Le cuir 
chevelu, telle qu'une creme, un geL, un lait.ou une Lotion, afin de 
favoriser La pigmentation de La peau, de prevenir ou raLentir 
I'apparition des cheveux blancs. 

15 Ainsi, Les compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, 

notamment dermatoLogiques, seLon L 1 invention trouvent diverses 
applications en cosmetologie ou en pharmacie notamment en derrnato- 
Logie, en particuLier Lorsque La restauration de La pigmentation 
normaLe ou son augmentation est recherchee. 

20 Par exempLe, ces compositions peuvent etre utiLisees 

comme produits soLaires pour acceLerer ou intensifier Le bronzage, 
ce qui, outre L'avantage esthetique souvent recherche, permet de 
renforcer Les defenses natureLLes contre Le rayonnement uLtraviolet 
par L 'augmentation du taux de melanine dans L'epiderme. Ces 

25 compositions peuvent encore etre utiLisees, par exempLe sous forme 
de cremes, pour donner a La peau un aspect pLus haLe, ou encore, 
sous forme de Lotions, pour La prevention ou Le ralentissement de 
L'apparition des cheveux bLancs. Par aiLLeurs, en dermatologie, 
Les compositions seLon La presente invention peuvent etre 

30 utiLisees comme agents therapeut iques, seuLes ou en association 
avec d'autres medicaments, en particuLier en administration 
topique dans Le traitement des dysf onct ionnement s des melanocytes. 

En ce qui concerne L'action chez Les melanocytes, i I a pu 
etre mis en evidence que Les extraits seLon l 1 invention permet- 

35 tai.ent de favoriser La di f f erenciation des melanocytes, c'est-a- 
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dire cte favoriser I'obtention de melanosomes plus matures ou mieux 
differencies dans des cultures de melanocytes humains. 

line application particulierement interessante reside dans 
une application de ces extraits selcn L' invention dans une methode 
05 de traitement de melanocytes en culture, notamment de melanocytes 
humains normaux en culture, en vue.de leur faire acquerir des 
caracteres de maturation convenables pour leur utilisation ' ulte- 
rieure. 

En particular, l' utilisation ulterieure peut consister 

10 en des greffe de melanocytes chez I 'home, notamment pour traiter 
' certains troubles de la pigmentation, tels que le vitiligo. 

Par ailleurs, Les compositions cosmetiques ou pharmaceu- 
tiques, notamment dermatologiques, selon I 'invent ion trouvent aussi 
diverses applic -ions en cosmetologie ou en pharmacie notamme- en 

15 dermatoldgie, r.otamment en administration topique, pour red= la 
quantite de triglycerides dans les adipocytes. On sait en ci- 
culier que la synthese des triglycerides par les adipocytes va de 
paire avec le developpement d'accumulations graisseuses dans 
L'organisroe, telles que la celLulite. Ainsi, les extraits selon 

20 (.'invention trouvent une application particulierement interessante 
dans des compositions cosmetiques ou pharmaceutiques, notamment 
dermatologiques, amincissantes, en vue de la prevention ou du trai- 
tement des surcharges graisseuses, en particulier de la celLulite. 

Avantageusement, les compositions amincissantes precitees 

25 contiennent en outre d'autres substances actives, telles que des 
xanthines, en particulier la cafeine, un extrait de lierre (Hedera 
Kellix), ou un extrait de Coleus, en particulier de Coleus 
forskoLii . 

Avantageusement, les comppsltions cosmetiques ou pharma- 
30 ceutiques selon L'invention destinees a I'administration topique 
sont avantageusement formulees avec un excipient particulier jouant 
le role de vecteur de penetration, c'est-a-dire un agent favorisant 
la penetration et la diffusion au niveau des structures cutanees 
concernees tel que ceux utilises couramment dans les domaines de la 
35 cosmetologie et de la dermo-pharmacie comme par exemple, I'alcool 
ethylique, un glycol, en particulier le glycerol ou le propylene- 
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glycol, I'acide oleique, le laurocapram, ou une huile essentielle, 
notamm.ent le menthol ou I *eucalyptol* 

Selon un mode de realisation avantageux, une composition 
cosmetique ou pharmaceutique selon t 1 invent ion, destinee plus par- 

05 ticulierement a la pigmentation de la peau ou des cheveux, contient 
en outre une xanthine, en particulier la 1-methy Ixanthine, la 3- 
methylxanthine, la 3-isobuty Imethy Ixanthine ou la theophylline, de 
preference a une concentration ponderale comprise entre 0,001% et 
2%, et encore de preference comprise entre 0,01% et 0,5%, par rap- 

10 port au poids total de la composition. 

Selon un autre mode de realisation, en particulier appli- 
cable, dans le cadre d"'une activation de la pigmentation de la peau 
ou des cheveux, une composition cosmetique ou pharmaceutique selon 
I'invention contient en outre de la tyrosine ou I'un de ses 

15 derives tel que le tyrosinate de glucose, la N-maly Ityrosine, de 
preference a une concentration ponderale comprise entre 0,001% et 
10%, par rapport au poids total de la composition. 

Selon encore un autre mode de realisation, en particulier 
applicable dans le cadre d'une activation de la pigmentation des 

20 cheveux, une composition cosmetique ou pharmaceutique selon 
I'invention contient en outre au moins une autre substance active, 
a une concentration efficace, choisie parmi les vitamines, en 
particulier les vitamines B, la quinine - ou ses derives, les 
rubefiants, tels que le nicotinate de methyle, un surnageant de 

25 culture de fibroblastes de papille, tel que defini dans le document 
EP-A-272 920, des hydrolysats de keratine, des oligoelements tels 
que zinc, selenium, cuivre, des inhibiteurs de 5-a-reductase, tels 
que progesterone, cyproterone acetate, minoxidil, acide azelaique 
et ses derives, 1 ,4-methyl-4-azasteroide, en particulier la 17-p-N, 

30 N-diethylcarbamoyl-4-methyl-4-aza-5-o(-androstan-3-one, ou encore un 
extrait de Serenoa repens. 

Selon encore un autre mode de realisation, une composi- 
tion cosmetique ou pharmaceutique selon l' invention contient en 
outre des phases lamellaires lipidiques hydratees ou des liposomes, 

35 incorporant ou non I'extrait de Ballota nigra precedemment defini. 
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SeLon un deuxieme aspect. La presente invention concerne 
encore un procede de fabrication d'une composition cosmetique ou 
pharmaceutique, notamment dermatologique, destinee en particulier 
a favoriser La pigmentation de La peau, a prevenir ou raLentir 

05 l'apparition des cheveux blancs, a traiter Les desordres de La pig- 
mentation de La peau ou des cheveux ; a reduire La quantite de tri- 
. glycerides dans Les adipocytes, a eviter Le deveLoppement d'accumu- 
Lations graisseuses dans l'organisme, telLes que La cellulite, 
caracterise en ce qu'il comprend L' incorporation d'au moins un 

10 extrait de baLLote tel que precedemment defini dans un excipient, 
vehicuLe ou support cosm^tiquement ou pharmaceutiquement 
acceptabLe. 

SeLon un trpisieme aspect, L r invention concerne L'utiLi- 
sation d'un extrait de baLLote, teL que precedemment defini, pour 

15 La preparation d'une composition cosmetique ou pharmaceutique, 
notamment dermatoLogique, destinee en particuLier a favoHser la 

• pigmentation de La peau, a prevenir ou raLentir L'apparition des 
cheveux blancs, a traiter Les desordres deLa pigmentation de La 
peau ou des cheveux ; a reduire La quantite de trigLycerides daps 

20 Les adipocytes, a eviter Le deveLoppement d' accumulations grais- 
seuses dans L'organisme, teLLes que La ceLlulite. 

SeLon encore un autre aspect, la. presente invention con- 
cerne encore un procede de traitement cosmetique ou therapeutique 
d'une insuffisance ou de desordres de la pigmentation, caracterise 

25 en ce qu'il comprend I'application d'une quantite efficace d.'au 
moins un extrait de baLLote tel que precedemment defini, avanta- 
geusement incorpore dans un excipient, vehicuLe ou support cosme- 
tiquement ou pharmaceutiquement acceptable, de preference sur Les 
zones concernees de la peau ou du cuir chevelu d'un etre humain, 

30 afin de retablir une pigmentation normale de La peau ou des cheveux 
et/ou pour augmenter cette pigmentation. 

SeLon encore un autre aspect, la presente invention con- 
cerne encore un procede de traitement de melanocytes en culture, 
notamment de melanocytes humains en culture, en vue de leur faire 

35 acquerir des caracteres de maturation convenables pour une utilisa- 
tion ulterieure, caracterise en ce qu'il comprend la culture 
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desdits melanocytes dans un milieu de culture comprenant une quan- 
tite efficace d'au moins un extra it. de ballote pendant une periode 
de temps suffisante pour obtenir une dif f erenciation des melano- 
cytes. 

05 Selon encore un autre aspect, La presente invention con- 

cerne un procede de traitement cosmetique ou therapeut ique consis- 
tant en des greffes de melanocytes chez un mammifere, de preference 
chez I'homme, caracterise en ce qu'on greffe des melanocytes, 
notamment des melanocytes humains, qui ont subi une diff erenciation 

10 par culture en presence d'une quantite efficace de dif f erenciat ion 
d'au moins un extrait de ballote tel que precedemment defini. 

Selon encore un autre aspect, la presente invention con- 
cerne un procede de* traitement cosmetique ou therapeutique pour 
reduire la quantite " de triglycerides dans Les adipocytes d'un 

15 mammifere, en particulier d'un etre humain, caracterise en ce qu f il 
comprend 1 1 application a titre preventif ou curratif sur les zones 
a traiter, d'une quantite efficace pour reduire la quantite de tri- 
glycerides dans les adipocytes, en particulier pour inhiber leur 
synthese par ces cellules, d'au moins un extrait de ballote tel 

20 que precedemment defini, eventue.Llement dans un excipient, vehicule 
ou support cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

L f invention couvre encore un procede de prevention ou du 
traitement des surcharges graisseuses, en particulier de la cellu- 
lites caracterise en ce qu f il comprend ['application sur les zones 

25 du corps d'un mammifere, en particulier d'un etre humain, souffrant 
de surcharges graisseuses dans I'organisme, telles que la cellu- 
lite, d'une quantite efficace pour obtenir la reduction desdites 
surcharges graisseuses, d'au moins un extrait de ballote tel que 
precedemment defini, eventuellement dans un excipient, vehicule ou 

30 support cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

Dans tous les aspects precedents, I 'extrait de ballote, 
tel que precedemment defini, peut etre utilise en presence de 
phases lamellaires lipidiques hydratees ou de liposomes, incoppo- 
rant ou non ledit extrait. II est precise que I'expression 

35 "incorporant" couvre le cas ou I'extrait est totalement incorpore 
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et celui ou une certaine quantite seulement de cet extrait est 
incorporee dans Les phases Laraellaires lipidiques hydratees ou dans 
Les Liposomes. 

Le terme ••lipidique" dans I'expression "phase lameLlaire 

05 Lipidique" couvre toutes Les substances comprenant une chaine car- 
bonee dite grasse, comportant genera Lement pLus de 5 atomes de car- 
bone, cette substance etant habitueL Lement denoramee "Lipide". 

SeLon L'invention, on utilise a titre de lipide, pour 
former les phases LamelLaires lipidiques, ou les Liposomes, des 

10 lipides amphiphiles, c'est-a-dire constitues de moleculaires posse- 
• dant un groupe hydrophile indifferemment ionique ou non ionique et 
un groupe Lipophile, ces Lipides amphiphiles etant susceptible* de 
former des phases LamelLaires lipidiques ou des liposomes, en pre- 
sence d'une phase aqueuse, selon La quantite d'eau dans le melange. 

15 , En particulier/ parmi ces Lipides, on peut citer : les 

phospholipides, Les phosphoaminolipides, les gLycolipides, les 
alcools gras polyoxyethylenes, les esters de polyoL eventue I Lement 
polyoxyethylenes. De telles substances sont par exempLe constituees 
par une lecithine d'oeuf ou de soja, une phosphatidyl serine, une 

20 sphyngomyeline, un cerebroside ou un stearate de polyglyceroL oxy- 
ethylene. 

De preference, selon L'invention, on utilise un melange 
Lipidique constitue d'au moins un Lipide amphiphile et d'au moins 
un Lipide hydrophobe tel que sterol, comme Le cholesterol ou le p- 
25 sitosterol. La quantite, expnmee en mole, de lipide hydrophobe ne 
doit generalement pas etre superieure a La quantite de lipide 
amphiphile, et de preference el Le ne doit pas etre superieure a 

0,5 fois cette quantite. 

L' incorporation en des phases lamellaires Lipidiques 

30 hydratees ou dans des Liposomes, des composes ou des ext raits con- 
tenant ces composes, utilises conformement a La presente invention, 
peut etre realisee seLon des techniques de preparation connues, 
decrites par exemple dans Le document EP-B1-0 087 993 = 
US-A-4 508 703, eventue L Lement en combinaison avec le document 

35 EP-B1-0 107 559 = US-A-4 621 023. 
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D*autres buts, caracteri st iques et avantages de 
L 1 invention apparaitront cLairement a La Lumiere de La description 
expLicative qui va suivre faite en reference a plusieurs exempLes 
donnes simptement a titre d' i LLustrat ion. 

05 En effet, La presente invention n'est nuLLement Limitee 

aux modes de reaLisation decrits et iLLustres. C'est ainsi, par 
exempLe, qu'eLLe couvre egaLement une composition cosmetique ou 
dermatoLogique destinee a prevenir ou raLentir Le bLanchiment des 
solirci Ls ou des ci Ls. 

10 Dans Les exempLes, Les pourcentages' sont donnes en poids, 

sauf indication contraire. 

EXEMPLE 1 

Obtention d'un extrait methanoLique -de baLLote 
15 On traite a refLux pendant 3 h 500 g de parties 

aeriennes de BaLLota nigra composees essent ieL Lement de tiges et de 

feuiLLes, avec 5 L_environ de methanoL. 

On filtre Les extraits methanoLi ques et on evapore Le 

fiLtrat sous pression reduite, puis on LyophiLise. On obtient ainsi 
20 L'extrait methanoLique de BaLLota nigra appeLe extrait 1^ 

EXEMPLE 2 

Obtention d'un extrait a L'acetate d'ethyLe de baLLote 

En operant comme decrit a .L'exempLe. 1, mais en utiLisant 
25 comme soLvant de L'acetate d'ethyLe, on obtient un extrait d'ace- 
tate d'ethyLe de BaLLota nigra denomme extrait I^. 

EXEMPLE 3 

Incorporation d'un extrait de pLantes entieres de baLLote dans des 
30 phases LamelLaires Lipidiques hydratees ou dans des Liposomes 

Un extrait de pLantes entieres de BaLLota nigra obtenu en 
operant comme decrit a L'exempLe 1, mais en utiLisant Les pLantes 
entieres, denomme extrait I^, est incorpore dans des phases LameL- 
Laires Lipidiques hydratees ou dans des Liposomes . seLon La 
35 technique de preparation suivante : 
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on pese : 

-lecithine de soja : 1,8 g - 

- ^-sitosterol : 0,2 g 

- extrait de Ballota nigra lyophilise Ij : 0,03 g 

Ces constituants sont dissous dans un melange constitue 
de 25 mL de dichloromethane et 10 ml de methanol. 

On evapore le melange ainsi obtenu dans un ballon rotatif 
10 a temperature de 60°C sous pression reduite. 

Le film lipidique ainsi obtenu est alors repris et dis- 
perse sous agitation dans de I'eau distillee qsp 50 g, a tempera- 
ture ambiante pendant 12 h. 

La suspension de vesicules lipidiques obtenue est ensuite 
15 homogeneisee par un traitement aux ultrasons pendant 10 min a 4 C, 
sous puissance de 150 W. 

La taille moyenne des liposomes ainsi obtenus est 

d'environ 140 nm. 

Selon une variante de realisation avantageuse, on gelifie 
20 ensuite cette suspension en la melangeant a 50 g de gel de 
Carbopol®940 a 1,25 % prepare separement de facon classique. On 
obtient ainsi 100 g. environ d'une suspension gelifiee de liposomes 
encapsulant, au moins partiellement, I'extrait de ballote, dont la 
concentration est d'environ 0,0.30 % par rapport au poids total de 

25 la suspension. 

Ce gel est appele "composition I 4 " et peut etre utilise 

tel quel dans le cadre de l" invention. 
EXEMPLE 4 

30. Hesure de I'efficacite d'extraits de ballote selon I' inv ention sur 
des melanocytes en culture . 
Protocole : 

Des melanocytes murins S91 ensemences a raison de 
10 5 celluLes par boite sont cultives dans du milieu EMEM ccimple- 
35 mente en acides amines non essentiels et contenant egalement 1 % de 
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serum de veau foetal et 0,08 pg/ml de Mitomycine C. 24 h apres 
L'ensemencement, le mi Lieu de culture est remplace par du milieu 
frais sans Mitomycine C, comprenant uniquemeht du milieu EMEM 
complements, 1 % de serum de veau foetal et, Le cas echeant, le 
05 produit a tester solubilise dans du DMSO, a la concentration 
d'environ 40 mg/ml. 

Six jours apres ensemencement , on preleve les cellules 
que L'on isole par centrifugation et on recupere le culot cellu- 
laire que L'on dissout dans de la soude 0,5 N, en proportion suffi- 
10 sante pour obtenir essentiellement la meme concentration en poids 
de celLuies par mi I li lit re de solution finale. 

On procede a la lecture de la densite optique de la solu- 
tion obtenue sur un spect rophotometre a 405 nm, ce qui permet 
d'evaluer La quantite de melanine formee par comparaison a la . den- 
15 site optique d'une solution de melanine de concentration connue. 

On procede egalement au comptage des cellules, et on 
calcule la quantite de melanine formee pour 10^ cellules. 

Les extraits 1^ et de Ballota nigra ont ete testes, a 
di verses concentrations en microgrammes (pg) par mi Hi litre, ce qui 
20 est egalement mentionne aux tableaux I et II ci-apres- 

Par ailleurs, il a ete verifie par un test equivalent 
que les meLanocytes utilises dans les presents essais repondaient 
positivement a La beta-MSH (Melanocyte-St imulat ing Hormone). 

L'efficacite E des produits testes sur la stimulation de 
25 La melanogenese est calculee par la formule suivante : 




dans LaqueLle les grandeurs q representent Les quantites de 

melanine formee pour 10^ cellules : 

q p : culture recevant Le produit a tester 

q : culture temoin ne recevant aucun produit. 



35 
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L'efficacite E des extraits testes a differentes concen- 
trations, calculee . selon La formule ci-dessus, respect ivement 
avec : 

a) L'extrait I., de I'exemple 1 figure au tableau I ci^ 

05 apres, ou 

b) avec L'extrait I 2 de I'exemple 2 figure au tableau II 

ci-apres. 

Les essais ayant ete effectues avec trois boites par con- 
centration et par produit, Les valeurs figurant aux tableaux I et 
10 II relatives au nombre de cellules par boite et a la quantite de 
• melanines exprimee en micrograms Cug) Cpour 10 cellules), sont 
des valeurs moyennes. 

L' etude statistique par Le test t de Student compare les 
resultats entre Les cultures temoin et les cultures traitees par 
15 les produits selon L* invention- 

S = significatif a 5 %, 

NS = non significatif a 5 7.. 



TABLEAU I 



20 



Test avec l'extrait I 1 de Ballota nigra (parties aeriennes) 





ncnfare de cellules 






Signifi- 


Concentration 


+ ecart type 


MeLanine pg 


Efficacite 


cativite 


extrait Ij Cpg/ml) 


par boite x 10 ^ 


Dour 10 6 cellules 


E 00 


t 


0 (teinoin) 


82 + 8 


55 + 4 


0 




2,5 


81 +_2 


57 + A 


+ 3 


NS 


10 


76+_4 


62 + 3 


; +12 


NS 


25 


77 + 4 


66 + 6 


+ 20 


s 


100 


75 + 7 


.. 71+5 


+ 29 


s 



25 



30 



35 
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TABLEAU II 



Test avec I'extrait I, de Ballota. nigra (parties aeriennes) 



05 


Concentration 
extrait (pg/ml ) 


nontore de cellules 

^ecart type 
par boite x 10 


Melanine pg 
pour 10 cellules 


Efficacite 
E CO 


Signi+i- 
cativite 
t 




0 (temoin) 


80 + 6 


53 +_4 


0 






2,5 


70^11 . 


62 + 2 


+ 16 


S 


10 


10 


67 + 5 


72 + 3 


+ 35 


S 




. 25 


70 +_7 


73 _+ 11 


+ 37 • 


S 















15 II resulte a partir des tableaux I et II ci-dessus que 

les extraits selon I'invention stimulent, a des doses non cyto- 
toxiques, La production de melanine dans une proportion significa- 
tive, ce qui represente un resultat tout a fait inattendu pour un 
homme de I 'art . 

20 Par ailleurs, il a ete egalement mis en evidence que les 

extraits de ballote selon I'invention favorisent la di f f erenci ation 
melanocytai res par formation, au sein des melanocytes, d'un plus 
grand nombre de melanosomes matures, transf erables aux keratino- 
cytes. 

25 

EXEMPLE 5 

Wise en evidence de I'activite des produits de I'invention sur la 
dif ferenciation des melanocytes en culture 

II est connu que le processus de pigmentation de I'epi- 

30 derme cutane implique la dif ferenciation des melanocytes situes 
dans la couche basale de I'epiderme. Au cours de cette differen- 
ciation, on distingue generalement quatre stades (I a IV) corres- 
pondent a ^accumulation du pigment, c'est-a-dire la melanine, au 
sein des melanosomes (organites cellulaires de stockage et de 

35 transfert de la melanine). L'e.stade IV (le plus colore) est le 
stade final de chargement en pigment des melanosomes, que I'on 
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considere de ce fait corame etant matures. On sait egalement que 
c'est a ce stade que La melanine contenue dans les melanosomes est. 
transferee aux keratinocytes situes a un niveau supe'rieur de L'epi- 
derme, au t ravers des prolongements dendritiques des melanocytes. 



Description de L'essai : 

Des melanocytes humains normaux isoles classiquement d'un 
lifting de femme de 50 ans, sont mis en culture au jour J=0, dans 
du milieu M 199 (GIBCO) complet, comprenant 10 X V/V de serum de 
10 veau foetal et supplement!? en facteurs de croissance classiques. 

Au jour J=3, on ajoute dans le milieu de culture 10pg/ml 
de I'extrait de ballote I 2 (a I ! acetate d'ethyle) de I'exemple 2, 
solubilise dans du DHS0. 

Au Jot'' J=6, le milieu est renouvele, par un mi lieu de 
15 composition i dent que, contenant egalement 10 pg/ml de I'extrait 

Au jour J=9, les cellules sont inCluses dans de la resine 
EPON 812® (di et tri-glycidylether de glycerol), disponible chez 
LADD, Vermont , USA. Les blocs de resine sont ensuite coupes en 
20 coupes ultrafines au moyen d'un microtome. L'ultrastructure des 
cellules peut ainsi etre observee en microscopie electronique a 
transmission. 

Parallelement, une culture temoin de melanocytes a ete 
realisee a partir de la meme source et dans les memes conditions, 
25 si ce n'est qu'a partir du jour J=3, aucun extrait n'a ete ajoute a 
la culture, seul du DMS0 a ete ajoute a La meme concentration, soit 

a 0,1 % en volume. 

L' observation en microscopie electronique montre que la 
culture temoin presente principaLement des meLanosomes de stades I 

30 et II. De plus, au niveau des melanocytes, le systeme reticulo- 
endothelial et L'appareil de Golgi apparaissent peu actifs. 

Par contre, la culture traitee presente de nombreux mela- 
nosomes parvenus aux stades. Ill et IV, dans la majorite des 
cellules. Le .systeme reticuloendothelial et l'appareil de Golgi des 

35 cellules, au niveau desque Is se produit la synthesse de La tyro- 
sinase, sa glycosylation et La formation des vesicules de secretion 



WO 93/101 



17 



PCI7FR92/01105 



de La melanine, sont tres developpes, et done tres actifs. 
L'ensemble de ces caracterist iques traduit (.'existence de melano- 
cytes differences, notamment dans La mesure ou its possedent de 
nombreux melanosomes matures, aux stades III et IV. 

05 Ainsi, La mise en evidence d'un mecanisme diction des 

extraits de baLLote permet, d'une part, d'expliquer I'activite des 
compositions selon I'invention favorisant La pigmentation cutanee, 
et d'autre part, autorise La mise en oeuvre d'un procede pour 
obtenir en culture des melanocytes plus differences avec des mela- 

10 nosomes de maturite elevee, ces melanocytes pouvant etre ensuite 
utilises dans des greffes pour traiter certains troubles de la 
pigmentation, tels que le vitiligo. 

EXEMPLE 6 

15 Mise en evidence de I'activite inhibitrice des produits de L'inven- 
tion vis-a-vis de raccumulation des triglycerides dans les adi- 
pocytes 

Les triglycerides, qui constituent une reserve energe- 
tique importante de L'organisme, sont formes a partir du glycerol 
20 et d'acides gras, dans la paroi intestinale, le foie et les tissus 
adipeux. 

Ainsi, les surchages graisseuses de l'organisme sont 
liees directement a L'accumulation de triglycerides dans les adipo- 
cytes. 

25 Par ailleurs, il est connu que certaines lignees de 

fibrobLastes en culture, en parti culier la lignee 3T3-L1, sont 
capables de se differencier en adipocytes lorsque Les conditions de 
culture sont permissives (par exemple selon la technique decrite 
par Teruo Kawada et aL., dans Comp. Biochem. Physiol. (1990) 

30 vol. 96A, N.2, pp. 323-326). 

Ainsi, pour mettre en evidence I'activite inhibitrice des 

produits de I' invention sur 1 1 accumulation de triglycerides dans 

Les adipocytes, une culture de cette lignee a ete realisee dans des 

conditions permettant leur dif ferenciation en adipocytes, en pre- 

1 A 

35 sence de glucose marque C, et en presence ou non de produit selon 
I' invention. 
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Le glycerol utilise par les cellules pour la synthese des 
triglycerides provient indi recrement de la glycolyse du glucose. 
Ainsi, dans les conditions du test realise, U suffira de mesurer 
la radioactivite des triglycerides extraits a la fin de L'expe- 
05 Hence, pour apprecier L' accumulation des triglycerides par Us. 

adipocytes. . 5 

Au jour J=0, on ensemence par 2 x 10 3 celtules/boite de 
La lignee 3T3-L1 (disponibles chez ATCC, reference CCL 92-1), des 
boites de Petri de diametre 35 mm contenant 2 ml de milieu de cul- 
10 ture constitue de milieu EMEM complet contenant 10 % V/V de serum 

de veau foetal. 

Au jour J=1, le milieu de culture est remplace par celui 
utilise au jour J=0, auquel on a ajoute Les agents de differentia- 
tion, a savoir 100 ug/ml d'isobutylmethyLxanthine^(IBMX) et 
15 0,1 ug/mL de dexamethasone, de la mitomycine-C et du C-glucose a 
La concentration de 0,5 uCi/ml. De plus, ce milieu de culture con- 
sent Les.produits a tester, a ^exception du milieu correspondant 

aux cultures temoins. 

Au jour J=7, on extrait par.de l'heptane les triglyce- 

20 rides presents dans les cultures. Pour cela, les cellules en cul- 
ture sent d'abord decallees de leur boite, de fa C on classique au 
moyen d'une solution de trypsine. La suspension cellulaire ainsi 
obtenue est alors lysee par addition d'une quantite suffisante de 
reactif de Dole (Dole V.P. et a I., Journal of Biological Chemistry 

25 C1960) vol. 235, N.9, pp. 2595). On ajoute ensuite de I'eau, puis 
de l'heptane a la preparation, ce qui. permet d'obtenir deux 
phases : I'une aqueuse et I'autre organique constitute d'heptane- 
Cette derniere, contenant les triglycerides presents dans la cul- 
ture, est alors collectee, et sa radioactivite est determinee en 

30 scintillation liquide, par exemple au moyen d'un apparei I du type 

K0NTR0N BETA V®. 

La mesure de la radioactivite des extraits obtenus a 
partir des cultures contenant le produit de I' invention, comparee 
a celle des cultures temoins, permet done d'evaluer I'inhibition de 
35 I 'accumulation des triglycerides, ceux-ci etant formes a partir du 
glucose radioactif non extrait par l'heptane. 
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Ainsi, on,calcule L'activite A des produits de L'inven- 
tion seLon La formule suivante : 



05 



A = 



R - R 
t P 



x 100 



10 



15 



representant La radioactivite des extraits de trig Lycerides des 
cultures temoins, exprimees en cpm (coups par minute), et 
Rp representant ceLle des cuLtures en presence du produit. selon 
L 1 invention, exprimee egalement en cpm. 

Le produit de L'invention ayant fait L'objet du present 
essai est constitue par l'extrait methanoLique 1^ de baLLote, 
obtenu seLon L'exempLe 1. 

Le tabLeau III ci-apres presente Les resuLtats de L'acti- 
vite inhibitrice de L'extrait 1^ a deux vaLeurs differentes de 
concentration dans les cuLtures. 



TABLEAU III 



20 



25 



J 1 

(pg/mL) 


Radioactivite R 
(cpm) 


Activite 
A 


Signif icativite 
t 


50 


14 199 + 409 


44,2 V. 


S 


10 


20 434 + 907 


19,8 7. 


S 


Temoin 


25 463 + 1 890 


0 













30 



35> 



La signif icativite des resuLtats a ete caLcuLee par Le 
test t de Student, avec p < 0,05. . 

IL apparait cLairement a La Lecture de ce tabLeau que La 
presence de L'extrait 1^ seLon L'invention inhibe signif i cat ivement 
de maniere importante L'accumuLation de t rigLycerides dans Les adi- 
pocytes en cuLture. 

Ainsi, Les produits de L'invention peuvent etre utiLises 
avantageusement comme principe actif dans des compositions cosme- 
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tiques ou pharmaceutiques, notamment dermatoLogiques, en vue de La 
prevention ou du trait ement des surcharges graisseuses, en parti- 

cuLier de La ceLLuLite. 

On donnera ci-apres divers exempLes de formulation de 
compositions cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatoLo- 
gique. 

EXEMPLE 7 

Loti^i favorisant La pigmentation des cheveux : 



- extrait I 1 (exemple 1) 0,15 g 

- propyLenegLycoL- 5 9 

- Cremophor RH40®. 1 9 

- ethanoL 30 9 

15 - excipient aqueux parfume qsp 100 g 

AppLiquer La Lotion sur Les cheveux a raison de 1 mL deux 
fois par jour pendant 6 mois pour L'obtention d'un effet de pigmen- 
tation signif icatif . 

20 

EXEWPLE 8 

GeL favorisant Le bronzage 

La preparation du geL est reaLisee a parti r de deux 
25 phases, respectivement A et B, suivantes : 

1) Phase A 

- extrait (exempLe 2) 

- maLyLtyrosine 

30 - propyLenegLycoL ,.•...-«. 

- gLyceroL • • 

fib 

- cremophor RHAO^ 

i 

- ethanoL 

- excipient aqueux parfume qsp 

35 



o,V 


9 


2 


9 


4 


9 


Q,5 


9 


1 


9 


25 


9 


50 


9 
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2) Phase B 

. gel de CarbopoL 940 R a 1,25 %.. 50 g 

On ajoute progressi vement La phase A dans la phase B et 
05 on melange avec un agitateur a helice jusqu'a dispersion complete. 

On pbtient ainsi un gel favorisaht le bronzage de la 
peau, qui peut etre applique avant ou pendant I 'exposition solaire. 

EXEMPLE 9 
10 Composition amincissante 



- extrait de ballote selon I 1 invention (exemple 1) 0,1 g 

- alcool a 96 % 32 g 

- Carbopol 941 ^ 2,5 g 

15 - excipient aqueux avec conservateur q.s.p. 100 g 



On dissout tout d'abord I'extrait de ballote dans 
L'alcool, puis Le tout est incorpore a un excipient gelifie conte- 
nant Le Carbopol. 

20 On obtient ainsi une composition amincissante qui peut 

etre appliquee sur les zones a traiter. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment 
dermatologique, destinee en particulier a favoriser la pigmentation 

05 de la peau, a prevenir ou ralentir L'apparition des chev ux 
blancs ; a reduire La quantite de triglycerides dans les adipo- 
cytes, a; eviter le developpement d' accumulations graisseuses dans 
I'organisme, telle que la cellulite, caracterisee en ce qu'elle 
. comprend a titre d'ingredient actif une quantite cosmetiquement ou 

10 pharmaceutiquement efficace d'un extrait de ballote eventuellement 
dans un excipient cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

2. Composition seLon La revendication 1, caracterisee en 
ce que I'extrait de baLLote est choisi parmi les extraits de 
BaLlota nigra, de Ballota Lanata et de Ballota suavelens. 

15 3 . Composition selon la revendication 1 ou 2, caracte- 

risee en ce que I'extrait de balLote est choisi parmi un extrait de 
La plante entiere, et un extrait des parties aeriennes, en parti- 
cuLier essentiellement des tiges et des feuilles. 

4. Composition seLon L'une des revendications 1 a 3, 
20 caracterisee en ce que I'extrait de ballote precite est un extrait 

avantageusement obtenu par un procede comprenant au moms une 
etape detraction avec par exemple un solvant choisi parmi le 
groupe constitue par L'eau, Les alcools comportant de preference de 
t a 4 atomes de carbone, teLs que le methanol, I'ethanol ou Le pro- 
25 panol, un melange hydroalcooLique de ces alcools, Les soLvants 
chLores comprenant 1 ou 2 atomes de carbone, tels que Le chloro- 
forme ou le dichloromethane, Les esters organiques comportant de 
preference 3 a 6 atomes de carbone, teLs que L'acetate d'ethyle. 

5. Composition selon l'une des revendications 1 a 4, 
30 caracterisee en ce que la concentration en extrait de balLote pre- 
cite, exprimee en poids sec, est comprise entre 0,0001 % et 5 % 
en poids, de preference entre 0,01 % et 0,5 X en poids, par rapport 
au poids total de la composition. 

6. Composition seLon L'une des revendications prece- 
35 dentes, destinee plus particulierement a La pigmentation de La peau 

cu des cheveux, caracterisee en ce que la composition contient en 
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outre une xanthine, en particulier La 1-methy Lxanthine, La 3- 
methylxanthine, La 3-isobutylmethylxanthine ou La theophylline, de 
preference a une concentration ponderaLe comprise entre 0,001 % et 
% 2%, et encore de preference comprise entre 0>01% et 0,5%, par rap- 

05 port au poids totaL de ta composition. 

7. Composition seLon I'une des revindications prece- 
dentes, en particuLier pour favoriser La pigmentation de La peau pu 
des cheveux, caracterisee en ce que La composition contient en 
outre de La tyrosine ou I'un de ses derives tels que Le tyrosinate 

10 de glucose. La N-malyltyrosine, de preference a une concentration 
ponderaLe comprise entre 0,001% et 10%, par rapport au poids totaL 
de La composition. 

8. Composition seLon L'une des revendications 1. a 7, 
caracterisee en ce qu'elle contient en outre au moins une autre 

15 substance active, a une concentration efficace, choisie parmi les 
vitamines, en particuLier Les vitamines B, la quinine ou ses 
derives, Les rubefiants, tels que Le nicotinate de methyle, un 
surnageant de cuLture de fibrobLastes de papille, des hydrolysats 
de keratine, des oligoelements teLs que zinc, selenium, cuivre, 

20 des inhibiteurs de 5-oc-reductase, teLs que progesterone, cyprote- 
rone acetate, minoxidiL, acide azelaique et ses derives, 1,4- 
methy L-4-azasteroide, en particuLier La 17-p-N, N-diethy Lcarba- 
moy L-4-methyL-4-aza-5-ot-androstan-3-one, ou encore un extrait de 
Serenoa repens. 

25 9. Composition seLon L'une des revendications 1 a 8, 

caracterisee en ce qu'eLLe contient en outre au moins une substance 
active, a une concentration efficace, choisie parmi une xanthine, 
en particuLier La cafeine, un extrait de lierre (Hedera HelLix), ou 
. . un extrait de Coleus, en particuLier de CoLeus forskohLii. 

30 10. Composition seLon L'une des revendications prece- 

dentes, caracterisee en ce que, Lorsqu'eLLe est destinee a L'admi- 
nistration topique, Ladite composition comprend un excipient 
particuLier jouant Le roLe de vecteur de penetration, c'est-a-dire 
un agent favorisant La penetration et la diffusion au niveau des 

35 structures cutanees concernees teL que ceux utilises dans Les 
domaines de la cosmetologie et de La dermo-pharmacie comme par 
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exemple I'alcool ethylique, un glycol en particulier le glycerol ou 
le propyleneglycol, I'acide oteique, Le Laurocapram ou une huiLe 
essentiellle notamment Le menthol ou I'eucalyptol. 

11. Composition seLon L'une des revendi cations prece- 
05 dentes, caracterisee , en ce que Ladite composition est sous une 

forme destinee a L'administration superficielle sur La peau ou Le 
cuir chevelu, en particulier sous forme de creme, de gel, de lait 
ou de lotion. 

12. Composition selon L l une des revendi cations prece- 
10 dentes, caracterisee en ce qu'elle contient des phases lameltaires 

lipidiques hydratees ou des liposomes incorporant ou non I ' extrait 
de Ballota nigra precite. 

13. Procede de fabrication d'une composition cosmetique 
ou pharmaceutique, notamment dermatologique, destinee en parti cu- 

15 Lier a favoriser la pigmentation de la peau, a prevenir ou ralentir 
L' apparition des cheveux bLancs ; a traiter les desordres de La 
pigmentation de la peau ou des cheveux ; a reduire La quantite de 
triglycerides dans les adipocytes, a eviter Le developpement 
d' accumulations graisseuses dans I'organisme, telles que La cellu- 

20 lite, caracterise en ce qu'il comprend l' incorporation d'au moins 
un extrait de ballote, en particulier tel que precedemment defini a 
La revendication 2 ou 3, dans un excipient, vehicuLe ou support 
cosmetiquement ou pharmaceutiquement acceptable. 

14. Utilisation d'un extrait de balLote, en particuLier 
25 teL que defini aux revendi cations 2 a 5, pour La preparation d'une 

composition cosmetique ou pharmaceutique, notamment dermatoLo- 
gique, destinee en particulier a favoriser La pigmentation de la 
peau," a prevenir ou ralentir I'apparition des cheveux btancs ou a 
traiter les desordres de . la pigmentation de la peau ou des 
30 cheveux ;. a reduire la quantite de triglycerides dans les adipo- 
cytes, a eviter le developpement d'accumulations graisseuses dans 
I'organisme, telles que la cellulite. 

15. Procede de traitement cosmetique ou therapeutique 
d'une insuffisance ou de desordre de La pigmentation, caracterise 

35 en ce qu'il comprend ^application d'une quantite efficace d'au 
moins un . extrait de baLLote, en particulier tel que defini aux 
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revendications 2 a 5, eventueLlement incorpore dans un excipient, 
vehicule ou support cosmetiquement ou pharmaceutiquement 
acceptable, de preference sur les zones concernees de La peau ou du 
cuir cheveLu d'un etre humain, afin de retablir une pigmentation 
normale de la peau ou des cheveux et/ou pour augmenter cette pig- 
mentation. 

16. Procede de traitement de melanocytes en culture, 
notamment de melanocytes humains en culture, en vue de leur faire 
acquerir des caracteres de maturation convenables pour une utilisa- 

10 tion ulterieure, caracterise en ce qu'il comprend la culture 
desdits melanocytes dans un milieu de cuLture comprenant une quan- 
tity efficace d'au moins un extrait de ballote, en particulier tel 
que -defini aux revendications 2 a 5, pendant une periode de temps 
suffisante pour obtenir une dif f erenciation des melanocytes. 

15 17. Procede de traitement cosmetique ou therapeutique 

consistent en des greffes de melanocytes chez un mammifere, de pre- 
ference chez I'homme, caracterise en ce qu'on greffe des melano- 
cytes, notamment des melanocytes humains, qui ont subi une diffe- 
renciation par culture en presence d'une quantite efficace de dif- 

20 ferenciation d'au moins un extrait de ballote, en particulier tel 
que defini aux revendications 2 a 5. 

18. Procede de traitement cosmetique ou therapeutique 
pour reduire la quantite de triglycerides dans Les adipocytes d'un 
mammifere, en particulier d ! un etre humain, caracterise en ce qu'il 

25 comprend L 'application a titre preventif ou curatif sur les zones 
a traiter, d'une quantite efficace pour reduire la quantite de tri- 
glycerides dans les adipocytes en particulier pour inhiber leur 
synthese par ces cellules, d'au moins un extrait de ballote, en 
particulier tel que defini aux revendications 2 a 5, eventuelle- 

30 ment incorpore dans un excipient, vehicule ou support cosmeti- 
quement ou pharmaceutiquement acceptable. 

19. Procede de prevention ou de traitement des surcharges 
graisseuses, en -particulier de La celLulite, caracterise en ce 
qu'il comprend I 'appli cation sur les zones du corps d'un mammifere, 

.35 en particulier d'un etre humain souffrant de surcharges graisseuses 
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dans L'organisme, telLes que La celLulite, d'une quantite efficace 
pour obtenir La reduction desdites surcharges graisseuses d'au 
moins un extrait de balLote, en particular tel que defini aux 
revendications 2 a 5, eventueL Lenient incorpore dans un excipient, 
vehicule ou support cosmetiquement ou pharmaceutiquement 
acceptable. 
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